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Pemphigus is a severe autoimmune disease characterized by blistering of skin and/or mucosa. 
Blisters are caused by autoantibodies that are directed against desmosomal proteins, which 
are necessary for maintaining proper cell-cell adhesion. Binding of the autoantibodies to these 
proteins leads to loss of intercellular adhesion, i.e. acantholysis. Several pemphigus subtypes 
exist, which vary in their clinical phenotype and autoantibody profile, and the diagnosis of some 
of these subtypes is challenging due to overlap of clinical and immunological manifestations 
with other diseases. Furthermore, there is much debate regarding the cellular pathomechanisms 
involved in acantholysis. These cellular pathomechanisms may include the autoantibody-induced 
rearrangement of desmosomal proteins, desmosomal depletion, and alterations in cellular 
signaling pathways. 
 
In this thesis we present six studies, two of them aimed to improve the diagnostic approach of 
the rare but severe pemphigus subtype paraneoplastic pemphigus (PNP), and four to gain more 
insight into the cellular pathomechanisms. We provide an overview of the direct and indirect 
immunofluorescence staining patterns that can be encountered in the diagnosis of PNP (chapter 
4). Moreover, we found that the combination of indirect immunofluorescence microscopy on 
rat bladder and immunoblotting is a good alternative to immunoprecipitation as serological 
diagnostic tool (chapter 3). In addition, to get better insight in the cellular mechanisms involved 
in pemphigus pathogenesis, we studied the alteration of desmosomes and their components in 
pemphigus foliaceus (PF) mucosa and skin, a pemphigus subtype characterized by superficial 
skin blisters and antibodies against the desmosomal protein desmoglein 1 (Dsg1). Our findings 
suggest that the autoantibody-induced rearrangement of Dsg1 into non-desmosomal clusters 
leads to the depletion and shrinkage of desmosomes, even in clinically unaffected oral mucosa 
(chapters 5 and 6). In addition, we found that in the skin of PF patients exposed to UV treatment, 
the Dsg1 ectodomain is deposited along the basement membrane zone (chapter 2), indicating 
UV-induced protein cleavage may play a role in PF pathogenesis. Finally, we touch on the subject 
of mammalian-target of rapamycin (mTOR) signaling, which according to previous studies 
might play a role in pemphigus acantholysis. Our results question its involvement in pemphigus 
pathogenesis, as we found no beneficial effect of a topically applied mTOR inhibitor in patients 
with mucosal pemphigus lesions (chapter 7).
 
In conclusion, these studies improve the diagnosis of PNP and advance our insights into the 





Pemphigus is een ernstige autoimmuun ziekte die zich kenmerkt door blaarvorming van de 
huid en/of de slijmvliezen. De blaren worden veroorzaakt door auto-antilichamen die gericht 
zijn tegen componenten van desmosomen, eiwitcomplexen van belang voor de intercellulaire 
adhesie. Deze auto-antilichamen zorgen voor verlies van de adhesie tussen cellen, zogenaamde 
acantholyse. 
Er bestaan verschillende subtypes van pemphigus, die verschillen in hun klinische fenotype en 
in welke auto-antilichamen erbij betrokken zijn. De diagnose van sommige van deze subtypes 
is uitdagend vanwege klinische overeenkomsten met andere ziekten. Verder is er veel discussie 
over welke cellulaire mechanismen betrokken zijn bij acantholyse. Tot mogelijke mechanismen 
behoren onder andere de door auto-antilichamen veroorzaakte her-rangschikking van 
desmosomale eiwitten, de vermindering in aantal desmosomen, en veranderingen in cellulaire 
signaal routes.
 
In dit proefschrift zijn zes afgebakende onderzoeken beschreven. Twee daarvan zijn gericht 
op het verbeteren van de manier waarop de diagnose wordt gesteld van de zeldzame maar 
ernstige paraneoplastische uitingsvorm van pemphigus (PNP). De andere hoofdstukken hebben 
betrekking op de mechanismen betrokken bij blaarvorming. 
We hebben in hoofdstuk 4 een overzicht gemaakt van de directe en indirecte immuunfluorescentie 
microscopie aankleuringspatronen die men aantreft bij de diagnostiek van PNP. Daarnaast 
hebben we laten zien dat de combinatie van indirecte immuunfluorescentie microscopie 
op rattenblaas samen met immunoblot een goed alternatief is voor immuunprecipitatie als 
serologische diagnostische methode (hoofdstuk 3). 
Om beter inzicht in de cellulaire mechanismen betrokken bij de pathogenese van pemphigus 
te verkrijgen, hebben we de veranderingen in desmosoom grootte en aantal en enkele 
desmosomale componenten in slijmvliezen en huid van patienten met pemphigus foliaceus (PF) 
bestudeerd, met behulp van immuunfluorescentie- en electronenmicroscopie. PF is een subtype 
van pemphigus die wordt gekenmerkt door oppervlakkige blaren van de huid en antilichamen 
tegen het demosomale eiwit desmogleine 1 (Dsg1). De resultaten laten zien dat er, door auto-
antilichaam veroorzaakte, her-rangschikking van Dsg1 tot niet-desmosomale clusters plaats 
vindt. Deze her-rangschikking resulteert in de vermindering en verkleining van desmosomen, 
zelfs in mondslijmvliezen die klinisch normaal zijn (hoofdstuk 5 en 6). In huid van PF patienten 
die aan UV behandeling zijn blootgesteld konden we zien dat het Dsg1 ectodomein langs de 
basaalmembraan zone is afgezet (hoofdstuk 2). Mogelijk speelt dit uiteenvallen van Dsg1 een 
rol bij de pathogenese van de UV-gevoelige variant van PF. Tot slot hebben we gekeken naar 
de zogenaamde mTOR (mammalian-target of rapamycin) signaal route, die volgens voorgaand 
onderzoek een rol zou kunnen spelen bij het induceren van acantholyse. Onze bevindingen 
trekken de rol van mTOR bij acantholyse in twijfel: We zagen namelijk geen gunstig effect van 
een op de slijmvliezen aangebrachte remmer van mTOR (sirolimus) bij patienten met mucosale 
pemphigus vulgaris (Hoofdstuk 7). 
 
Concluderend draagt het onderzoek in dit proefschrift bij aan verbeterde diagnostiek van PNP en 
verschaft het nieuwe inzichten in de cellulaire mechanismen die betrokken zijn bij acantholyse 
in pemphigus.
